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ヒ ト血小板 が凝集す る に 際 して は フ ィ ブ リ ノ ゲ ン tfibrin oge n， Fbgnlを は じめ い くつ か の接着性
蛋白が関与 す る こ とが 知ら れ て い る が
， その 詳細 に つ い て は不明である ． 今回血 中に 比 較的豊富 に 存在
す る接着性蛋白 で ある血衆フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン くpla s m a．fibro n e ctin， P．FNlの血 小板凝集 に お ける 意義 を
検討 す る目的で
7
ヒ ト洗浄血小板の ア デ ノ シ ン 5しエ リ ン 酸 くade n o sin e5，－dipho sphate， AD P順 集に 対
す る血祭 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 影響 に つ い て検討 した － あ らか じめ A D P凝集が生 じる こ と を確認 した条
件くフ ィ プ リ ノ ゲ ン143y glml， A D P lOp M，で 血祭 フ ィ ブ ロ ネク テ ン を 0 － 600p glmlの 範囲で 添カロす
る と ， 血簗 フ ィ プ ロ ネ ク テ ン の 用量 依存性 に 二 次凝集の発現 は遅延 し， 6町 g佃1の 添加 に よ り その 二
次凝集は完全 に 抑制さ れ た ． ま た血祭 フ ィ ブロ ネ ク テ ン 濃度 を7獅 gノml と一 定 に して フ ィ プ リ ノ ゲ ン
濃度 を143 － 920月 gノml の 範囲で変化さ せ た と こ ろ ， 血媛 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン は低濃度 の フ ィ ブ リノ ゲ ン
存在下 での A DP 凝集 に 対 して よ り 強い 抑制効果 を示 した 一 血梁 フ ィ ブ ロ ネ クテ ン と フ ィ ブリ ノ ゲ ン の
濃度 を 一 定と して A D P濃度 を6－7p M － 25p M と変化させ た場合 は ， 血祭 フ ィ ブ ロ ネク チ ン は低洩度
の A D P刺激 に よ る血小板凝集 に 対 して よ り強い 抑制効果 を示 した ■ 血寮 フ ィ ブ ロ ネク チ ンの 凝集抑制
が放出反応 と ど の ような 関係に ある か に つ い て も検討 した が ， 二 次凝集が抑制さ れ た条件 で は放出反応
も明ら か に 抑制 され てい た ． しか し， い ずれ の実験 に お い て も ， 血襲 フ ィ プ ロ ネ タチ ン は 一 次凝集 に ほ
と ん ど影響 を及 ぼさ な か っ た ． 以上 の実験結果お よ び血 祭 フ ィ プ ロ ネ ク テ ン と フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の 親和性
が高 い 条件 にお い て も凝集抑制 に 変化が なか っ た こ と
， 今回 の 実験条件で は両者の親和性 は非常 に 低 い
こ と よ り ， 血祭 フ ィ ブ ロ ネ クテ ン は A DP に よ っ て正 常 に 刺激さ れ た血小板 と フ ィ ブ リ ノ ゲ ン との結合
を阻害す る こ と に よ り凝集 を抑制 し てい る こ と が示 唆さ れ た ． 今 回 の 実験 で 二 次凝集が完全に 抑制 さ れ
た 時の 血梁 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン お よ び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の 濃度を それ ぞれ 血 祭中の そ れと 比較 する と ， 血 紫
フ ィ プ ロ ネ タ テ ン は約 2倍 ， フ ィ ブ リ ノ ゲ ン は約20分の 1 であ り ， 特殊な病態ま た は局所的な環境 を想
定す る以外 に こ の 濃度は生理的 で は な い ． しか し ， 今回 の実験結果よ り血費フ ィ プ ロ ネ ク テ ン は低濃度
の A D P刺激に て惹起さ れ た 凝集反応に 対 して よ り強 い 抑制効果 を示 して お り ， ま た生体内に お い て血
小板が刺激と して 受け る A D P濃度 は今回 の 実験条件 に く ら べ て著 しく 低い こ とよ り， 血祭フ ィ ブ ロ ネ
ク チ ン は低濃度 の A D Pに よ り刺激 さ れ た血小板 を凝集ま で い た ら し めず
， 凝集が過度に 進展す る こ と
を防 ぐ調節因子 と して の 生理 作用 をも つ 可能性 が示 唆さ れ た ．
Key w ords A D P－indu c ed platelet ag gretation， Fibrin oge n， Plasm a
fibro n e ctin， Rele a se r e a ctio n of platelets， Washed hu m a n
platelet
A bbr eviatio ns ニ8 －A C A
， e
－ a min o－ n －C apr Oic acidニ A D P， ade n o sin e5
，
pdiphosphate妄 A T P，
adenosin e5，－ triphosphateニ B S A， bo vine seru m albu min三 Bz， ben za midin ehydr o chlo ride三
E DT A， ethyle n edia min e tetr a ac etic a cidi F N， fibrone ctini Fbgn， fibrin ogeni G P，
glyc opr oteinニ L－ L， lu ciferin．1u cife r as eニ M E， m erC aptO etha n olニ P－ F N， pla sm afibr o n ectinニ
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血小板 は止 血機構 に お い て 重要な 役割 を果た す が ，
そ の 主な機能 は血小板 どう しが 接着す る凝集 と ， 血 小
板 が 他の 細胞又 は基質 と接着す る粘着 に あ る ． 血 中及
び血小板中 に は い わ ゆ る接着性蛋白 が存在 し ， 血小板
の 機能発現 に 重要な役割 を果 た し て い る
1－
． す な わ ち
血小 板 は それ 単独 で は他 の 血小板及び細胞 に 特異的 に
接着す る こ と は 出来ず 了接着性蛋白の介在が あ っ て 初
め て 凝集及 び粘着が可能 に な る の で あ る ． 接 着性蛋白
及 び その 受容体 に 関す る研究 は近年急速 な進歩が見ら
れ つ つ あ る ． 接 着性 蛋白 に つ い て は ， 1 9 84年 に
Ru o slahti らがフ ィ プ ロ ネク チ ン tfibr o n e ctin ， F Nlの
細 胞結合部位が R G Dげ ル ギ ニ ン
ー グ リ シ ン ー ア ス
パ ラギ ン 酸1 の わ ずか 3 つ の ア ミ ノ 酸 か ら な る 小 さ な
配列で あ る 事 を 示 した
2I
． そ の 後 の フ ィ プ リ ノ ゲ ン
tfibrinoge n， Fbgnl
錮
， V O n Willebra nd 因 子 くv o n
W illebr a nd fa cto r， VW F15，， ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン
くthrombo spo ndin， T S P1
6一
， な ど い く つ か の蛋白 に も 同
様の配列 がある こ とが わか っ て き た
刀 が ， そ の い ずれ
も が 血小板 の 凝集及 び粘着 に 深 く か か わ っ て い
る8ト181． 一 方受容体 に 関 して は ， そ の ヘ テ ロ ダイ マ ー
な構造 と ア ミ ノ酸配列の相同性 によ り ， 血小板膜表面
上に 存在 す る粘着性蛋白受容体 の
一 つ で あ る 糖蛋白
くGlyc opr otein ， G PIIIblIIIa は ， 線維芽細胞上 に存在
する フ ィ プ ロ ネ ク テ ン受容体 な どと 共に イ ン チ グリ ン
ス ー パ ー フ ァ ミリ ー と 呼 ばれ1 m の， 血 祭 フ ィ プ ロ ネ ク
テ ン くpla s m afibro n e ctin ， P－F Nl
19，20
，
フ ィ ブ リ ノ ゲ
ン 21 川 ， YW F
訃 m な どが結合 し， や は り血小板 の 凝集
及び粘着に 深く か か わ っ て い る
朴 粥
． た だ し血小板 の
場合 ， G PIIVl工Ia は活性化 され る こ と に よ っ て初 め て
接着性蛋白 と結合す る こ とが 出来る
糾 1－
一 生体 内で 血
管壁 が破綻 した 場合 ， そ の修復機転 に お い て 最も 重要
な役割 を果 たす も のの 一 つ に 止 血 血栓の 形成が あ る 一
止 血血栓は血小板凝集魂 を 中心 と し て 形成 さ れ る
が ， その 血小板凝集魂 は活性化 さ れ た 血小板膜 上 の
G P nb川1a に フ ィ プ リ ノ ゲ ン が結 合 し ， 血小板間 を架
橋 す る こ と に よ っ て 形 成 さ れ て る と 考 え ら れ て い
る
42ト 瑚
． 血車中の フ ィ プ リ ノ ゲン を 除く た め に 血小板
を綾衝液で 洗浄 し， 最終的 に 緩衝液 で再浮遊 させ た洗
浄 血d一校 を ア デ ノ シ ン 5
，
－ ニ リ ン 酸 くadeno sine 5
，
－
dipho sphate， A D Plで刺激 した場合， フ ィ ブ リ ノ ゲ ン
を再添加 し な い と血小板 は凝集 せず ， そ の 最大凝集率
は添加 した フ ィ プ リ ノ ゲ ン 量 に 相関す る
恥 仰
． ト ロ ン
Plt， plateletニ P M S F， phe nylm ethyl
ビ ン刺 激の 場合 は フ ィ ブ リ ノ ゲ ン を 再添加す る 必要 は
な い が ， お そ ら く血 小板中 に 存在す る フ ィ プ リ ノ ゲ ン
が 凝 集 に 関与 し て い る も の と 考 え ら れ て お り
48ト 抑
フ ィ プ リ ノ ゲ ン は血小板凝集魂形成 に と っ て必須の 因
子 と考 えら れ る ． フ ィ ブ リ ノ ゲ ン と 同様 に 血 梁中に 存
在 し ， また 同 じ接着性蛋白 の
一 つ で あ る vW F は，
ADP お よ び ト ロ ン ビ ン 刺激時 に 活性化血小板上 の
GP 工工Vl王Ia へ の 結合 を フ ィ プ リ ノ ゲ ン と 競 合す る こ
とや
2引 殉
， 無 フ ィ プリ ノ ゲ ン 血 症患者 の 血小板凝集魂
形成 に重要な役割を果 た す こ と
訂Iが 報告さ れ て お り ，
種 々 の 刺激物質 で活性化さ れ た血小板膜表面 に 対 す る
反応性 は ， 親和性の 違い はある も の の
61ウ ィ ブ リ ノ ゲ
ン と ほ ぼ同 一 で あ る ． と こ ろが ， 同様 に 血祭申 に 存在
す る接着性蛋白の 一 つ で ある血祭 フ ィ プ ロ ネ クチ ン に
関 し て は ， そ の 血小板凝集に お け る意義 や活性化血小
板 に 対す る 結合性 は依然 と し て 明 ら か で な い ． 血祭
フ ィ ブ ロ ネク チ ン は洗浄血小板の ト ロ ン ビ ン 凝集を抑
制す る と報告 さ れ て い る
52－が ，
一 方 で は血 奨 フ ィ ブ ロ
ネ タ テ ン に 対す る単 ク ロ ー ン 抗体が 洗浄血小板の ト ロ
ン ビン 凝集 を抑制す る と す る報告 が あ る
瑚
． ま た ， ト
ロ ン ビ ン に よ っ て 刺激 さ れ た 血小板 に は結合 す る が
A D P刺激 され た血小板 に は結合 し な い と す る報告が
あ り 弘，， 同 じ 接 着性 蛋 白 で あ る フ ィ プ リ ノ ゲ ン や
vw F と は清性化血小板 に対す る 結合性 が違 う こ と が
想定 さ れ て い る が そ の詳細 は不明 で あ る ． そ こで 今回
の 実験 で は ， 血 小板凝集 に お け る血襲フ ィ プ ロ ネ クテ
ン の 意義 を検討す る 目的で ， 洗浄血 小板 の A D P凝集
能及び放出反応 に 対す る 血祭 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 影響
に 関 し て検討 し た0
材料お よ び方法
I ． 材 料
ゲ ラ チ ン セ フ ァ ロ ー ス ゲ ル くGelatin s epharose
4別 ， ア ル ギ ニ ン セ フ ァ ロ ー ス ゲ ル くArginin e
sepha r o s e4 Bl 及 び セ フ ァ ロ
ー ス ゲ ル くSepha r os e
4 Bl は P ha r m a cia L K B Biote chn olog yくUpps ala，
Sw ede nl よ り 購入 した ． カ ラ ム は ， Ec o n o－ C Olu mn
くBI O－ R A D， Richm o nd， U ．S．A －1を使用 し た ． フ ェ ニ ル
メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド くphe nylm ethylsulfony
－
1fluo ride， P M S Fl， ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン くbo vin e
s e ru m albu min ， B S Al， ア ピ ラ ー ゼ ， ア デ ノ シ ン 5
，
一三
リ ン 酸 くaden o sin e5
，
一tripho sphate， A T Pl， アデ ノ シ
s ulfo nylflu oridei P R P， platelet rich pla s m aニ S D S，
s odiu m dode cyls ulfatei T B S， tris－buffered s alin e三 Tris， 2
－ a min o－2－hydroxym ethy－1，3－pr Op
，
a n ediolニV W F， V O nW i11ebrand fa ctor
血小板 凝集 に お け る血柴 フ ィ ブ ロ ネ クチ ン の 意義
ン 5
， エ リ ン 酸 くadeno sine 5
，
－dipho sphate， A D Pl， ル
シ フ ェ リ ン ル シ フ ェ ラ ー ゼ は Sigm aくSt． Lo uis，
U．S．A ．J よ り ， ベ ン ズ ア ミ ジ ン 塩酸塩 くbe n z a midine
hydr o chlo ride， BzJ は Aldrich che mic al c o mpa ny
くM ilw a ukee， U ．S．A ．J よ り ， 6－ ア ミ ノ ーN ． カ ブ ロ ン 酸
くe －amino． n － C apr Oic a cid， 6 ． A C Aン， ア ク リ ル ア ミ
ド ， N， N
，
． メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド ， ドデ シ ル 硫
酸ナ トリ ウ ム ， N， N， N， N，－ テ トラ メ チ ル エ チ レ ン ジ
アミ ン ， 過硫酸 ア ン モ ニ ウム ， 2－ メ ル カ プ ト エ タ ノ ー
ル く2－ m e rC aptO etha n ol， 2 M EJ， L－ ア ル ギ ニ ン ， エ チ レ
ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 くethyle n edia min e tetr a a c etic
a cid， E D T Al は和光純薬工業株式会社く大阪I より 購
入 した ． ヘ パ リ ン くsodiu m hepa rinl は N O V O－ N O－
R D IS KalsくBagsv a e rd， De m m e rklよ り ， 3．8％赤沈
用 テ ト ラ ー ト は ， 国際試薬株式会社 倖申戸1よ り購入 し
た ． フ ィ プ リ ノ ゲ ン は Kabi V itr u mくSto ck holm ，
Sw ede nJ よ り Grade L の もの を購入 し ， ク エ ン 酸 を
含ん で い る た め 150m M NaCl120m M 2－a min o－2－h－
ydr o xym ethyl－1， 3－pr Opa n ediolくTrisンー H ClpH 7． 4
くTris－buffe red s alin e， T BSI に て 透析後使用 した ． そ
の他試薬 は ， す べ て 生化学実験用又 は分析用 を使用 し
た．
工工 ． 血 紫フ ィ プ ロ ネ ク テ ン の 精製
血祭 フ ィ プ ロ ネ ク ナ ン は ， S ix m aら の 方法 珂 に 準
じ， 一 部改変を加 え て行 っ た ． す なわ ち ， 有効期限の
き れ た 新 鮮凍 結血 襲 を 溶 解 し ， E D T A 50m M ，
P M S F O．2m M ， Bz5m M ， e －A C A 5m M ，くい ずれ も 終
濃度いこ な る よ う に 添加 し ， 遠 心 機 くM odel RS－1 8
To mys eiko， Tokyol に て 7000rpm 15分 く4
O
Cl 遠心
した ， 上 清を集 め ， 脱月旨綿 に て脱脂 した 後に 脱気を お
こ な っ た ． Sepha ro s e4 B及 び Gelatine sepha ro se
4B はあ らか じ め 50m M Tris－ H ClくpH 7． 4J1 50m M
NaCl， 5m M E D T A， 0 ． 2 m M P MSF， 5m M Bz，
5mM e －A C A，く緩衝液 AI で 室温下 に 平衡化 し て お
き ， 脱気後の 検体 を Sepha ro se4B を プレ カ ラ ム と し
て Gelatine sepha r o se4B に 添加 し た ． 添加 後， プ レ
カ ラ ム を の ぞ き ， Gelatin s epha r os e4 B を充分量 の 緩
衝液A で 洗浄 した ． さ ら に 充分量 の 50m M Tris－H Cl
くpH7．4J， 1 M NaClに て 洗 浄 し ， 最 終 的 に 50m M
Tris．H ClくpH 7．41， 1 M L－ ア ル ギ ニ ン に て 溶出 し た ．
吸光度計に て吸光度の 高い フ ラ ク シ ョ ン を集 め ， 大量
の 50m M Tris－ HClくpH 7．4Iに 対 し て 4
O
Cに て数 回透
析した ． 透析後あら か じめ 50m M Tris． H ClくpH 7．4I
に て平衡化 した Arginine sepha r o s e4 B に添加 し ， 充
分量の 50m M Tris－H ClくpH 7． 41 で 洗 浄 し た の ち
50m M Tris－ H ClくpH 7．4ン150mM NaClくT B Slに て 溶
175
出 し た ． 精 製 し た 血 襲 フ ィ ブ ロ ネ ク ナ ン の 濃 度 は
280n m の 吸光度 に おい て 1m glmlニ 1 ．28 と し て計算
し
， 適当量 に 分注 して－8 げCに て 凍結保存 した ．
II王． ヒ ト洗浄血 小板 の 調製法
ヒ ト洗浄血 小 板 の調製 は ， M u sta rd の 変法5615乃に
よ っ て お こ な っ た ． す な わ ち ， 血小板機能 に影響 す る
と お もわ れ る薬剤 を少な く とも 2週間以上飲ん で い な
い 健 常者 の肘静脈よ り ， あ らか じめ3． 8％の 赤沈 用 ク
エ ン 酸ナ ト リ ウム を 2ml入 れ た注射簡 で 20mlに な る
よ う に 採血 し ， 800rpm で15分 間遠心 して多血 小板血
祭くplatelet rich plas m a， P R Plを得 た ． そ の P R Pの
PH を 1M ク エ ン 酸 に て6．5に し ， その 後 2400rpm で
15分間遠心 して 上 清を捨 て血小板 のペ レ ッ トを得 た ．
そ の ペ レ ッ ト洗浄用緩衝液 く140m M NaCl， 1 ．2 8m M
K Cl， 0．42m M NaH2P O．．2 HD， 11．9mM NaHC O，，
1 ．Om M M gCl．6 H20，0 ．2m M CaCIz．2 HD， 0 ．0 2m M
NafI6－ H507．2 HD， 5．6m M glu c o s e，1％ B S Aいこ終演
度 25 Ulml と な る よう に ヘ パ リ ン ， 1 Ulml と な る よ
う に ア ピラ ー セ を加 え たも の に再浮遊させ ， 37
0
Cで30
分間膵置 し ， 2200rpm で10分間遠心 した ． 上 清 を 捨
て ， 洗浄用緩衝液 に 終演度 1 Uノml とな るよ う に ア ピ
ラ ー セ の み を加 え たも の に て再浮遊 し， 37
0
C で30分膵
置 し ， 同様 に遠心 した ． 遠心後上清を捨 て ， 最終的 に
洗浄用緩衝液よ り CaC12．2 HD をの ぞ い たも の にて 再
浮遊さ せ て血 小板浮遊液と し， 実験に 使用 した ．
IV． 血小 板凝 集能の 検討法
血小板凝集能 は ， 血小 板凝集計tHe m atr a c e rIV，
NB S， Tokyol をも ち い て ， 透光度の 変化に よ り測定
した ． 血小板浮遊液15伸 1 を3 アC で膵置 し ， 2分後に
擾拝 を開始 し た ． 3分後 に 血祭 フ ィ ブ ロ ネク チ ン 溶液
ま た は対照 の T B Sを 25ノJl添加 ． 4分後 に フ ィ ブ リ
ノ ゲ ン溶液 25声1 添加し ， 5 分後 に A D P溶液 を 25
月1添加 して 血小板凝集 を惹起さ せ た ． その 後 の 観察
は 最低 7分間行 っ た ．
V
． 血 小 板放出反応 の 検討法
血小板放出反応は ， ル シ フ ェ リ ン ル シ フ ェ ラ ー ゼ法
に よ っ て検討 した 脚 ． す な わ ち ， A T Pに よ り螢光 を発
す る酵素 で あ る ル シ フ ェ リ ン ル シ フ ェ ラ ー ゼ を 添加
し， その 螢光の 強さ に よ っ て血 小板 の漉染顆粒 か ら放
出され た A TP の 量を算定す る 方法で ある ． 定量 は ，
発光が 最大 に 達 し た の ち に 既 知濃度 の A T P を添加
し ， その 発光の 増加分を内部標準と し て行わ れ る ． こ
れ まで 一 般に ， こ の 方法 は P R Pに 対 して 行わ れ て い
る方法で あ り ， は じめ か ら ル シ フ ェ リ ン ル シ フ ェ ラ ー
ゼ を添加 して お き ， そ の後 に 凝集惹起物質 を添加 して
その 螢光 の 変化 を凝集能 と共 に 経時的に 検討 す る く図
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1al． 今 回洗浄血小板の A D P凝集 に 対 し て同様の方法
を試 み た と こ ろ凝集 は惹起さ れ ず ， そ れ に 伴 っ て起 こ
る A T P放出も認 め られ な か っ た く図 1bl． ま た あら か
じ め ル シ フ ェ リ ン ル シ フ ェ ラ
ー ゼ を加 え ずに 血小板凝
集 を惹起 させ ， その 途中に ル シ フ ェ リ ン ル シ フ ェ ラ
ー
ゼ を 添加 し た と こ ろ ， 添加後の 血小板凝集 は抑制 さ れ
た く図 1cト 以 上 よ り ， ル シ フ ェ リ ン ル シ フ ェ ラ
ー ゼ が
凝集 を阻害 して い る と考 え ら れ た ． しか し途 中で ル シ
フ ェ リ ン ル シ フ ェ ラ ー ゼ を添カロした 場合 ， 添加 した 時
点 で の螢光 は認 めて お り ， 添加時 に お け る A T P量 は
評価 で き る と考 え られ た ． そ こ で 凝集能 を測定 し は じ
め て の ち種 々 の 時間 を お い て ル シ フ ェ リ ン ル シ フ ェ
ラ ー ゼ を添加 して検討 した と こ ろ ， 開始 後6 分後 に ル






































































Fig－ 1－ M ea s u r e m e nt of A T Pr ele a sed fro m
w a shed hum a nplatelets al At the sta rt ofthe
a ssay， 50JL l of lu cife rin
－1u cife r a s e s olutio n
くL－U w a s added to 400JL l of platelet rich
pla s m a． A fte r 30se c o nds， 50JL l of．A D P
s olutio n w a s ad ded． bl At the sta rt of the
a s s ay， 50JLl of しL w a s added to 400JLl of
w a shedhu m a nplatelet． A fte r30s e c onds， 50jL
l of AD P s olution w a s ad ded． c1 50JL l of
A DP solutio n w a s ad ded 30se c o nds afte rthe
start ofthe a s say． And after l min ute， L
－L
w a s ad ded． dI 50JL l of A D Ps olutio n w a s
ad ded 30s e c o nds after the sta rt ofthe a s say．
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Fig． 2． Elutio n pr ofile of pla s m a
fibr on e ctin
fr 。 m C 。1u m n chr o m atogr aphy． al Gelatin
sepha r o se4 Baffin ty chr o m atog
r aphy． 160ml
。f o utdatedfresh fr o z enpla s m athathad be en
m ade 5m M in Bz， 0．2m M in P M S F， 50m M in
E D T A， a nd 5m M in e－A CA w a s ap plied to a
c 。1u m n of gelatin sephar o s e4 Bく20ml bed
v 。1。 m el． Pla s m afibron e ctin w a s eluted with
l M し a rgl nln e and c olle cted into 3ml fr a ctio
－
n s． bナ Arginin e s epha r o s e4B affinty chr o m
－
atogr aphy ． Fr a ctio n sthat c o nta
in ed pla s ma
fibr o n e ctin fr om the gelatin s epha r o se4B
c olu m n w e repo oled， dialyz ed， a nd passed
thr o ugh a c olu m n of a rgl nl n e Sepha ro s e4B
く18ml bed v olu m el－ Fibr o n e ctin w a seluted
with 50m M Tris， 1 50m M NaCl， and c o11e cted


























































定し た AT P放出の最大値 を評価で き る こと を見い だ
したく図 岬 一 従っ て 今回 の血 小板放出反応 は以 下の 条
件にお い て 検討 し た ， す な わ ち ， 血 小板浮遊液 3 00
メ1 を3 アCに て膵置 す る と同時 に渡拝 を開始 ， 30秒後
に 血梁 フ ィ プ ロ ネ タ テ ン 溶液又 は対照の T B Sを 10 0
メ1 添加 ， 1分後 に フ ィ ブリ ノ ゲ ン溶液 を 15叫 1， 2
分後 に A D P溶液 を 50声l 添加 して 凝集 を惹起 さ せ
た ． 6分後 に ル シ フ ェ リ ン ル シ フ ェ ラ ー ゼ 50月1 添加
して発光さ せ ， 6．5分後 に 内部標準の為 の A T P50月1




． 血 紫 フ ィ プ ロ ネ ク テ ン の 精製
Gelatins epha ro s e4 B単独 ， お よ び さ ら に その 後に
Arginin e s epha ro s e4 B を用い た 場合の 血 簸 フ ィ ブ ロ
ネ タチ ン の 溶出状況 を図2a お よ び 図 2bに 示 した ． い
ずれ の場合 に お い て も ， 吸光度上 は 一 つ の ピ ー ク と し
て溶出さ れ たが ， そ の各々 を図 3 に 示 す ごと く S DS
電気泳動 に て評価す ると ， Gelatin s epha r o s e4 Bの み
で精製 し た場合は あ る 程度 の爽雑物 を含 んで い た ． さ
ら に Arginin e s epha ro s e4 B の アフ ィ ニ チイ ー ク ロ マ
トグ ラ フ ー を行っ た後 は非還 元 下で は分子 量約42万 の
一 本の バ ン ドの み を ， 還元 下で は 分子 量約21 万付近 に
わずか に 分離 し た 2本 の バ ン ド の み を 認 め た ． 血 梁
フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン は ， その C末端近 く の ア ミ ノ 酸数が
わずか に 違う 2本の ポ リ ペ プ チ ドか ら な っ て お り 叩 ，
しか も分子 量 は各々 約21万 で あ るの で ， こ の 電気泳動
の結果 は血梁 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 性質 をよ く 反 映 して
い る ． した が っ て以 下 の 実験 に は
，
Gelatin sepharo s e
4B 及び Arginine sepha r o s e4Bの 二 種類 の ア フ ィ ニ
ティ ー ク ロ マ トグ ラ フ ー を行い 精製 した血 梁 フ ィ ブ ロ
ネ クテ ン を使用 した ．
工王 ． 洗浄血 小 板 A D P凝集能 に 対 す る血 紫 フ ィ ブ ロ
ネク テ ン の 影 響
図4 は ， あ ら か じめ A D P凝集が起 こ る こ と を確認
した条件 に お い て血 祭フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン を濃度 を変 え
て添加 し
，
そ の A D P凝集に 対す る影 響 を検討 した も
ので ある － 血 紫 フ ィ プ ロ ネ ク テ ン は ， そ の 濃度依存性
に2次凝集 に い た る ま で の 潜時 を延長さ せ
，
4 00声 gノ
ml の終濃度 で 2次凝集を ほ とん ど抑制 した ． さ ら に
600声 gノml の 終濃度 で は 2次凝集 を完全に 抑制し た ．
しか し 1次凝集 は ， い ずれ の 濃度の 場合 に も明 らか な
影響を受 けな か っ た ■ さら に 終濃度 で 925声 gノml まで
の血祭 フ ィ ブ ロ ネク テ ン を添加 し た が 1次凝集 に は ほ
とん ど影響 を示 さ な か っ た ． ま た ， 観察 し得た 時間内
に 2次凝集が出現 した 場合 は ， そ の最大凝集率に は変
化が な か っ た ． 血寮 フ ィ プ ロ ネク チ ン は ， そ の接着性
蛋白の 性質 に よ り血小板 に 作用 し て い る こ とが 考 え ら
れ た が ， 特 に 低温の 条件下 で フ ィ ブ リノ ゲ ン に 対す る
親和性 も有す る こ と か ら ， 以下 の実験 を行 っ た ． 血紫
フ ィ ブ ロ ネ タテ ン を フ ィ ブ リ ノ ゲ ン と 4
0
C の条件 で 一
晩膵置 し ， 各々別 々 に 同 一 の条件に し てお い た も の と
比較検討 した ． 図5 に 示 す よう に血 祭 フ ィ ブ ロ ネ タ テ
ン を フ ィ ブ リ ノ ゲ ン と と も に 一 晩膵置 した場合 も その
血小板凝集 に 対 する 影響 に 特 に差 はな く ， 血祭 フ ィ ブ
ロ ネ ク チ ン が 直接 フ ィ プ リ ノ ゲ ン に 作用す る こ と に よ
り血小板凝集 に 影響して い る 可能性は少な い も の と 考
えら れ た ■ 図 6 は， 血 祭 フ ィ ブ ロ ネ タ チ ン 濃度を 7 20
声 gノml と 一 定 に して ， フ ィ ブ リ ノ ゲ ン濃度 を 変化 さ
Fig－3－ S D S－pOlya c rylamide gel electr opho r esi
Of pu rified pla s m afibr o ne ctin． La n eくaン，
pla s ma fibr o n ectin fr o mgelatin s epha r os e4B，
n o n－ r edu c ed． La n eくbI， plas m afibeo n e ctin
fr o m a rginin e sepha r o s e4B， n O n－ r educ ed．
La n eくcl， Pla s m afibr o n e ctin fro m gelatin
S epha r o se4 B， redu c ed． Lan eくdl， Pla s ma
fibe o n e ctin fr o m a rglnl ne Sepha r o s e4 B，
r edu c ed． A 4ノ5％ gel w as us ed a nd e a ch slot
W a Sloaded with 2．5JL g Of protein． Sa mple s
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円atelet 3 X 10 り躍I
A D P l O〆M
F鴫n 1 43ルgノml





0 2 4 6 8 1 0 ti汀鞄 くmin uteI
Fig． 4． Effe ct of v a rio u s c o n c e ntr at
io n s of pla s m afibr o n e ctin くP－F叩 on platelet
ag gegation ． Va rio u s c o n c entr atio n s of pla s m a
fibr o n e ctin w ere te sted in the
pr es ence of A D Pく勅 Ml a nd fibrin oge nく143JJ glml － T he a
s say w a s sta rted
with str ring and inc ubating 150JJl of platelet su spen sio
n at 37
0
C． A ftertw o
min ute s， 50JLl of pla sm afibr o n e ctin w a sadded． A fte rth
ree min ute s， 25JLl of
fibrin oge n w a s added． And afte rfo
u r min ute s， 25JL l of A D Pw a s added－
Ho riz o ntal ba rindic ate s tim eくmin utel， a nd v e rtical ba r indic ate s ％ 1ight
tra n s mis sio n．
Fig． 5． E ffe ct ofin c ubatio n of p
lasm afibr o n e ctin with fibrin oge n
of platelet ag gr egatio n by plas m afibro n e ctin tP
．F Nl． Solid
fibr 。n eCtin w a sin c ubated with fibrin ogen o v er night at 4
O
C．
pla s m afibr o n e ctin a nd fibrin ogen w er ein c ubated s epa rately
4
0
C． Left figu r e こFinal c o n c e ntr atio n of P
－ F N w a s150jL glml．
Fin al c 。n C e ntr atio n of P－F N w a s300FL glml． Ho riz o ntal ba r
くmin utela nd v ertical ba rin dic ate s％ 1ight tr a n s mis sio n－
o ninhibitio n
lin e こPla s m a
Dotted lin e こ
over night at
Right figu r e こ
indic ate stim e
血 小板凝集 に お け る血賛 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の意義
Fig． 6－ Effe ct of vario u s c o n ce ntratio n s of fibrin oge n o ninhibition of platelet
ag gregatio n by pla s m afibronectin くP．F Nl． Va rio u s c o n c entrations of
fibrin ogen w e ret sted in the prese nce of A D Pく10JL Ml a nd pla s m afibr on e ctin
く720FL gJ，mり． Ho riz o ntsl ba rindic ate stim eくmin utel， and v e rtic al ba rindicat．
e s％ light tr a n s missio n．
Fig．7． Effe ct of v a rio u s c o n c e ntr atio n s of A D Pon inhibit o n of platelet
ag gr egatio nby pla s m afibr o ne ctin ． Vario u s c onc entrations ofAD Pw erete sted
in the pre se n c e of fibrin oge nく288JL gノml a nd pla s m afibro n e ctin く720FL glml ．
Horiz o ntal ba rindic ate s tim eくmin utel a nd v e rtic al ba rinde c ates ％ 1ight
tra n s missio n．
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せ た 場合の 凝集能 の変化 を示 して い る － フ ィ プ リ ノ ゲ
ン 濃度の 低下 に した が っ て対照 の 凝集自体の 潜時 も若
干の 延長 を認め る が ， 血 祭 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 抑制的
作用 は フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の 濃度 の 低 い 場合に よ り 顕著 に
認 めら れ た ． しか し こ の 場合に お い ても 1次凝集 は血
祭 フ ィ ブ ロ ネ ク ナ ン添カロに よ り明 ら か な影響 を受 け る
こ と は なか っ た ． 図7 に 示 す よ う に ， 血祭 フ ィ プ ロ ネ
ク チ ン 濃度及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃 度 を
一 定．に し て
A D P濃度 を変化 さ せ た 場合 は ， よ り 低 い 漉 魔 の
A D P で刺激 し た場合 に 血寮 フ ィ ブ ロ ネ タ チ ン の 抑 制
的影響が顕著 に 認め ら れ た ．
m ． 洗浄血 小 板 A D P凝集時の放出反応に 対す る 血
祭 フ ィ プ ロ ネク チ ン の 影響
図 8 は添カロし た血 費 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 濃度 と
A D P放出量の 関係 を示 して い る ． 血 祭 フ ィ プ ロ ネ ク
チ ン を加 えて い な い 対 照の 凝集 で は 約 1－ 7声 m Ol 当
量11011c ellの A T P放出を認 め たが ， 二 次凝集が抑制
さ れ た条件す なわ ち480及 び 72叫 gノml の 血衆 フ ィ プ
ロ ネ ク チ ン を添加 した 条件 で は AT P放出は強く抑制
され て い た0 36叫 gノml の血奨 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン を添
加 した 場合に 放出皮応が抑制さ れた も の と抑制さ れ な
か っ た も のが 見 られ た が ， 放 出反応 が抑制 され た場合
はす べ て そ の 二 次凝集も抑制 さ れ て お り ， 放 出反応が
抑制さ れ な か っ た場合 はす べ て 二 次凝集も抑制 さ れ な
か っ た ． す な わ ち ， 血祭 フ ィ プ ロ ネ ク テ ン は － 二 次凝
集を抑制 した とき の み ， つ ね に 放 出反応 も抑制 した ．
八丁P














R nal の n Oきntration
Fヒ呵n 58． 5〆gノml
R t 3XlO5ノ 小
A D P lO声M
0 2亜 360 4め TZO 声gノml P
－ m
Fig．8． E ffe ct of pla s m afib
ron e ctin o n rel a se
r e a ctio n ofplatelets．
考 察
血祭 フ ィ ブ ロ ネク チ ン は ， は じめ は細胞が腫瘍化 す
る に 伴 っ て そ の細胞表面量が減少 し て ゆ く蛋白質と し
て注目 さ れ た
叫 が ， 現在で は 代表的な接着性蛋白と し
て細胞 の 接着や癌細胞の転軌 組織 の修復 な どに お け
る役割が精力的 に 研究さ れ て い る
61
－ さ ら に最近で は ，
こ の 蛋白質が結合す る こ と自体が細胞 に と っ て
一 つ の
情報 で あり ， そ の後 の珊胞 の 生理 作用 に 影響 を与 える
こ と が 注目さ れ て い る ． 血小板と の 関連 に つ い て も こ
れ まで に い く つ か の 報告がある が ， 凝集と い う 点だ け
に 関 し て み て も そ の報告 は さ まざ まで あ り ，
一 定の見
解 は得 ら れ て い な い 一 血 小板凝集 に対 して抑制的 に働
く と す る 報告も見 られ る が逆 に 凝集に必要である とす
る報告 もあ る ． 今回の 実験の 結果よ り ， 初め て ヒ ト洗
浄血小板 の A DP 凝集 を血祭 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン が抑制
す る こ と が 明ら か と な っ た ． 以 下 に そ の抑制機構 に 関
して ， さ らに その 生理 的意義 に つ い て こ れ ま で の報告
と の 異同 を交 えて 考察す る ． 今回 凝集能の検討に もち
い た 系の 中に は ヒ ト洗浄血小板 ， A D P， 血 費 フ ィ ブ ロ
ネ ク チ ン お よ び フ ィ ブ リ ノ ゲ ンが 含 ま れ て い る 一 血祭
フ ィ プ ロ ネ ク ナ ン は
一 次凝集に は ほ と ん ど影響 を及ぼ
す こ と な く 二 次凝集 を抑制 した が ， も し血祭フ ィ プ ロ
ネ ク テ ン が A D Pに 対 す る 血小板 の 反応性 ま た は
A D P その もの に 影響 を及ぼ して 二 次凝集 を抑制 し て
い た の で あ れ ば， A D P が血小板 を刺激す る こ と に
ょ っ て惹起 さ れ る 一 次 凝 集が ほ と ん ど影響 を受 けな
か っ た こ とが 説明出来 な い ■ す な わ ち血小板 は 血 祭
フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン存在下 に お い て も A D Pに よ り正常
に 刺激さ れ た と考 え られ る ． さ ら に 血 奨フ ィ プ
ロ ネク
テ ン の抑制が 用 量依存性で あ っ た こ と 及び 測定系中の
フ ィ プ リ ノ ゲ ン が比 較的低濃度で あ る場合 に よ り顕著
だ っ た こ と を考 える と ， 血 祭フ ィ プ ロ ネ ク チ ン は正常
に A D P刺激さ れ た 血小板と フ ィ プ リ ノ ゲ ン の 相互作
用 に な ん らか の 影響 を与 えた と 考 え られ る ． 血 衆フ ィ
ブ ロ ネ ク チ ン が血小板 と フ ィ ブ リノ ゲ ン の い ずれ に 作
用 して い た か と い う 点に 関 して は ， 血 祭 フ ィ ブ ロ ネク
テ ン と フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の 親和性 を非常 に 高く した 条件
に お い て も そ の抑制 に 特 に 変化 を認 め な か っ た こ と
や ， ま た今 回 の 実験条件 で は両者の親和性 はほ と んど
無視 で き る程度である
82－ こ と よ り ， 血 梁フ ィ ブ ロ ネ ク
テ ン は フ ィ プ リノ ゲ ン に 対 して で は な く血小板 に作用
して い た も の と考 え られ た ． 血小板凝集は 了活性化さ
れ た血小板上 に 存在す る G P 工川畑 a に フ ィ プ リノゲ
ン が 結合 し血バー板 間を 架橋 す る こ と に よ っ て形成さ れ
る と考 え られ て い る
42 川 こ と ， お よ び 精製 し た G P工I
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bノHIa に 血衆 フ ィ プ ロ ネ クチ ン が 結合す る こ と 抑 を 考
えあわ せ る と ， 血 祭 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン は A D Pに よ り
刺激 され た 血小板膜表面の G P Il bノ佃Ia に 結合す る こ
と に よ っ て フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の G P II blIIIa への 結合 を
阻害 し ， そ の結 果二 次凝集が阻害さ れ た もの と考 えら
れ た ． しか しな が ら現時点 で は A D P刺激さ れ た血小
板に 対 して血 祭 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン が 結合す る と い う直
接的な証拠 は得 ら れ て い な い ， Plow ら は トロ ン ビ ン
で刺激さ れ た血小板 に 血祭 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン が 特異的
に結合す る こ と を報告し て い る 瑚 が ， その 報告の な か
で A D P で刺激 した場合 は血襲 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン は血
小板 に 結合 しな か っ た と述 べ て い る ． も しそ う で あれ
ば ， 血 紫 フ ィ ブ ロ ネ タ チ ン は血小板 ， A D P， フ ィ プ リ
ノゲ ン の い ずれ と も作用す る こ と な く凝集の み を阻害
した こ と に な り ， そ の抑制機構 が説明で き な い ． 一 方
最近 ， 血小板 に種々 の ず り応力を加 える 実験 が行 われ
てい る が ， その 結果血小板膜上 の接着性蛋白受容体 の
性質は受 け るず り応力 に よ っ て 大きく変化 す る こ とが
明ら か と な っ て き た 紳 1 ． 小 さ な ずり 応力 を う け て い
る血小板 GP工工bノ佃Ia は フ ィ プ リ ノ ゲ ン と高 い 親和性
をも っ て結合 し ， V W Fは ほ と ん ど結合 し な い が ， 大
きな ずり応力 を受 け て い る 血小板 の GPH bノHIa は
フィ ブ リ ノゲ ン に 対す る 親和性 は非常 に 低 く vW Fと
高い 親和性 をも っ て 結合す る ． 血 襲 フ ィ ブ ロ ネ クチ ン
と血小板の結合 に対 す る ずり応力の影響 は明 らか と は
な っ て い ない が ， フ ィ ブ リ ノ ゲ ン や vW F と同様 に ず
り応力に よ っ て 変 化 す る 可能性 は充分考 え ら れ る ．
Plo w ら の 行 っ た 実験 は 静置 した 血小板 を 用 い て お
り ， 凝集能測定は 一 定の ずり応力の か か っ た 条件で 行
われ て い る た め ， 血 梁フ ィ ブ ロ ネク チ ン が 凝集計の な
かで は A D Pに よ り 刺激 され た血 小 板 に 結合 して い る
可能性が考 えら れ る ． したが っ て今後凝集能測定と同
山 の条件で 結合 を評価 し， 抑制機構 を明 らか に す る 必
要が ある ． 一 方 ， 血 祭フ ィ ブ ロ ネク テ ン が 血小板凝集
に及 ぼす 生理 的な意味に つ い て は依然と して 明ら か で
はな い ． Cohe n ら は ， 血祭 フ ィ ブ ロ ネク チ ン を除去 し
た血祭 に 血小板 を再浮遊 さ せ た の ち に ト ロ ン ビ ン や
AD Pで 刺激 して 凝集能 を検討 して い る が ， そ の結果 ，
血衆よ り血祭フ ィ ブ ロ ネク チ ン を除い て も凝集能 に は
変化は認め ら れ なか っ た と し ， 血祭 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン
は生体内 で の血小板凝集 に 重要な役割 を演 じて い る こ
と はない と考察 して い る65－． 今回 の 実験結果に よ れ ば ，
血簗フ ィ プ ロ ネ ク テ ン が A D P終濃度 10JL M で刺激
した血小板凝集 の 二 次凝集 を完全に 抑制 した条件 は血
祭フ ィ プロ ネ ク チ ン が 60叫 gノml と 血衆中の濃度 の
約2倍 ， フ ィ ブ リ ノ ゲ ン が1 4紬 gノmlと血祭中濃度の
約20分の 1 であ り， 特殊 な病態ま た は局所的な環境を
想定す る以 外 こ の 条件 は考 え に く い し ， Cbo n eらの結
果も納得 で きる ． しか し ， こ れ か ら直 ちに 血栄 フ ィ プ
ロ ネ ク チ ン の 血小板凝集 に 対す る生理 的意義を否定す
る こ と は出来 ない ． 今 回 の 実験結果 によ れ ば血 奨フ ィ
プ ロ ネ ク チ ン の 抑制的影響 は低濃度の A D P刺激時に
お い て よ り顕著で あ っ た し ， ま た生体内 で血小板 が受
け る A D P刺激の 濃度は ， 今 回 の 実験 を含 み 一 般 に 実
験に 使用さ れ る 濃度 よ り はる か に 低い と考 え ら れ る こ
と か ら ， 血祭 フ ィ ブ ロ ネク テ ン は生体内に お い て軽度
に 刺激 され た 血小板 の凝集を抑制す る こ と に よ り血 小
板の反応性 を調節 し て い る 可能性が考え られ る ．
結 論
ヒ ト洗浄血小板 の A D P凝集 に 対す る血 祭 フ ィ プ ロ
ネ ク チ ン の 影響を血小板凝集計及び血小板放出反応測
定計 を用 い て検討 し ， 次の ごと き結果 を得 た ．
1 ． 血 祭 フ ィ ブ ロ ネ タ テ ン は ， ヒ ト 洗 浄 血 小 板
A D P凝集の 二 次凝集を用 量依存性 に 抑制 した ．
2 ． 血 衆フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 抑制効果 は低濃度 の
フ ィ プ リ ノ ゲ ン の 存在 す る 条件 に お い て よ り 顕著 で
あ っ た ．
3 ． 血 祭 フ ィ ブ ロ ネ タ テ ン の 抑制効果 は 低濃度
A D P刺激時に お い てよ り顕著で あ っ た ．
4 ． い ずれ の 条件に お い て も 血奨フ ィ プ ロ ネ ク チ ン
は 一 次凝集 に 対 して ほ と ん ど影響を与 えな か っ た ．
5 ． 血衆 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン が 二 次凝集 を抑制 した 条
件で は放出反応も明ら か に 抑制さ れ て い た ．
以 上 の結果よ り ， 血 祭フ ィ プロ ネ ク テ ン は ヒ ト洗浄
血小板の A D P凝集 を抑制す る こ と が 明 ら か と な っ
た ． ま た ， 血賛 フ ィ ブ ロ ネ クチ ン が凝集計内に お い て
A D P刺激 され た 血小板 に 結合 して い る可能性 が 示唆
さ れ ， ま た生理 的に も血小板活性化 を調節 して い る可
能性 が示 唆さ れ た ．
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It has be en w ell kn ow n that s o m ekinds of ad he siv e pr otein a re in v oIv ed in platelet
aggregation， but the exa c t r ole of the m is stillunclear－ In this paper， the effectof plas rn a
fibrone c tin on AD P－induc ed aggr egation a nd the relea se re a c tio n of w ashed hum an
platelets w as in v es tigated． In the pr e s e nce of fibrinoge n く1 48JJgノml and A D Pく1 0p Ml，
plasm afibron e ctin prolo nged the lag－tim e of the seco ndary aggregation in a dose － depe nd －
e nt m an ner， and c ompletely inhibited the se c o nda ry ag gr egation at aconcentratio n of 6 00p
gノml． At a fix ed c o n c e ntr atio n of plas m afibr o n e ctin く7 20p gノmり， its inhibito ry effe ct
．
w as
m ore e vident when a lo w erc once ntra tio n of fibrin ogen o rA D Pw a spre se nt． T he s e c r etion
Of A T P from the plateletswa s also inh ibited by plasm a fibron e ctin， W hen the se c o nda ry
aggr egatio n was inhibited． Pla s m afi br o n e ctin d idn otinhibit prim a ry ag gr egatio n u nde r
any of the conditio n s． T he inhibitory effe ct of plasm a fibr o n e ctin r em ain ed u n changed
ev en when the affin ty of plasm a fibr one ctin to fibrin oge n w a senha n c ed by the in c ubatio n
Of plasm a fibr o n e ctin with fibrinoge n ov e rnight at 4C ． From these r esults and from the
lo w affinity of plas m afibrone c tin t o fibrinogen u nder e xperirn ental conditio ns， it is
C OnCluded that plas m afibron e ctin inhibited the binding of n orma11y A D P－S tim ulated
platelets to fibrin ogen ， a nd c o nsequ e ntly inh ibited the platelet ag gregation ． T he
physiologlCal r ole oE pla sm a fibron ec tin upon platelet ag gr egatio n rem ains u n cle ar ． A
C OnC e n tra tion of 6 0 0p gノ ml of plasm a fibrone ctin wa s necess a ry to c ompletely inhibit
platelet ag greBatio n indu ced by AD Pin the pr es e nce oE 1 43Jl gノml of fibrin oge n．
Co nsidering that the c oncentr atio ns of pla s m afibron e ctin w e re tw ofold and the fibrin oge n
C On Ce n tra tion w a s－One tWentieth of n or m al plasm a， C On C e ntra tions of these two kinds of
adhesiv e pro tein a r e no tphysiological－ H ow e v e r， the inhibitory effe ct ofplasm afibro nectin
W aS m Or e pr O n O u n C ed w he n the platelets w e r estim ulated by a lo w e r dos e of A D P， a nd it
is s up posed thatplateletsin the circulatio n ar e stim ulated by a far low er co nce ntra tion of
A D Pthan the e xperim ental con c e ntra tio n■ T he r efo r e， the results obtain ed here s ug ges t that
plas m afibronectin regulate sthe ag gr egability of platelets in viv o．
